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〔目　的〕
現在、メニエール病の病理は内リンノ1水腫だと考えられているが、水腫の原因に関しては諸
説あり、いまだ確定していない。こうした中、免疫学的機序をその原因とする説も、臨床報告
に始まり数多くみられており、免疫反応を用いて実験的に内リンノヾ水腫動物を作製する試みも
報告されている。しかし、局所免疫による水腫動物の作製は、全身感作後の局所への抗原注入
（challenge）が、中耳腔または茎乳突孔から行われ、中耳炎の影響を無視できないものや、
奨液性内耳炎の像を呈するものが多く、メニエール病のモデルとしては、必ずしも妥当とはい
えなかった。そこで本研究では、局所免疫により、外リンパ腫に炎症所見のみられない、すな
わち、Lindsayが組織学的所見としていうところの特発性内リンパ水腫作製を企画し、新し
くcha11engeを内リンノ1嚢へ行うことを試み、本法による内耳像と、以前より行われている茎
乳突孔へのchallenge像との比較を行うとともに、内リンノ1襲challengeによる内耳変化に
ついての詳細な組織学的検討と、さらに、これらの動物の平衡機能、聴覚についての検討を行
った。
〔方　法〕
白色モルモット150匹を使用し、抗原としてhorseradish peroxidase（HRP）及び卵ア
ルブミンを、Freund，S complete adju．vantとのエマルジョンとして用いた。動物を過1回の
間隔で1回から4回全身的に感作したのら、同一抗原を、茎乳突孔あるいは内リンノ1嚢にChallenge
Lた。対偶群として、全身感作を行わずに局所への抗原注入のみ行った群も作製した。Cha1－
1engeはすべて右側のみに行った。一定期間（3時間から16週）飼育後、一部では、正常モル
モット20例により正常値を定めた遮眼下での遊泳法による平衡機能検査、及び蝿電図による聴
力検査を行った後、側頭骨を取り出し、組織標本を作製し、光学顕微鏡下での観察を行った。
内リンパ嚢challenge群のうち7例に対しては、蛍光抗体法による組織観察も行った。
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〔結　果〕
蝿牛内リンノ1水腫の発現は、茎乳突孔challenge群では17例中2例（12％）にみられたが、
水腫を認めた2例はすべて、外リンパ腔に著明なprecipitationがみられた。内リンパ嚢chaト
lenge群では120例中78例（65％）が水腫を示し、外リンパ腔のprecipitationはうち3例に
中程度認めるのみであった。全身感作を行っていない対照群13例及び非術側の蝿牛には水腫を
認めなかった。内リンパ嚢challenge群の内耳像で特徴的なものは内リンパ嚢の肉芽性変化で
あった。その生成過程をみると、好申球の浸潤に始まり、組織壊死、修復反応による線維化と
いう、Ⅱ型アレルギー反応に類似したものであった。さらに蛍光抗体法で、内リンノヾ嚢の肉芽
性変化の程度が高度な例で、嫡牛及び球型嚢の水腫も高度であるという相関も認められた。同
群の遮眼下での遊泳検査では、明らかな右偏侍16％、左偏停8％を含め、40％に異常を認めた。
姻電図検査では水腫程度とAP閲値の間に相関を認め、水腫高度例にAP開催の上昇をみた。
〔考　察〕
アレルギー反応とメニエール病との関連に対する研究は多いが、なかでも、内リンノ1嚢が免
疫機構をもっていることが推察され、さらに、メニエール病患者の内リンノヾ嚢に抗体、補体の
存在が確認されたことは興味深い。一方、内リンパ嚢が内リンパ液吸収機構をもち、longitu－
dinal flow theoryとの結び付きから、内リンパ嚢での組織障害が、内リンパ水腫発生に関
与しているであろうことも推測されている。こうした点より、本研究では、内リンノ1嚢の組織
障害を免疫反応によっておこすことにより、内リンパ水腫の作製を試みた。茎乳突孔cha1－
1enge群の水腫が、外リンパ腔にprecipitationを著明に認め、焚液性内耳炎像を呈したのに
対し、内リンノ1嚢challenge群では、外リンノ1脛に炎症所見の認められない、いわゆる特発性
水腫像を示した。同群の内リンパ嚢における肉芽性変化は、その生成過程及び蛍光抗体法によ
る組織観察より、免疫反応に由来するものと考えられた。すなわち、内リンパ嚢における免疫
反応により、この部位での組織障害がおこり、内リンパ液吸収障害がもたらされた結果、水腫
の発現をみたのであろう。遮眼下での遊泳法による平衡機能検査及び的電図による聴力検査の
結果も、メニエール病の非発作期のモデルとしての妥当性を示すものであると考えた。
〔結　論〕
局所免疫による内リンパ水腫モデルの作製を、内リンパ嚢への抗原をchallengeすることで
行い、その組織学的観察、平衡機能検査、聴力検査の結果より、これは、少なくともその一部
に含まれる、免疫反応の関与するメニエール病のモデルとして妥当性のあるものと考えた。
学位論文審査の結果の要旨
メニエール病の病理本態は内リンノ1水腫であるとされているが、その原因については未だに
定説がない。本研究は、現在のところその重要な原因の1つと考えられている局所免疫反応を
証明するため、感作したモルモットに抗原を投与し、実験的に内リンパ水腫をつくることを試
みたものであって、これにより生じた内耳の変化を組織学的および免疫組織化学的に精査し、
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さらにこれらの動物の平衡機能と聴覚の異常を詳しく調べたものである。
この実験的内リンノ1水腫の作成は、従来から行われている茎乳突孔への抗原刺激のはか、内
リンノ1嚢に直接抗原を注入することによって行われた。後者の方法により生じる内リンパ水腫
では、術側の内リンパ嚢にのみアレルギーによる肉芽性変化が認められたが、外リンパ腔にはほ
とんど変化が認められなかった。その際、内リンノ1嚢の組織傷害が著しいものほど、蝿牛と球
形嚢の水腫も高度であった。この事実は、内リンパ水腫が内リンノ1嚢からの内リンパ吸収障害
により生じることを強く示唆する。さらに、これらの動物の平衡機能は40％において異常を認
め、聴覚検査でも聴力の低下が確認された。
この方法でつくられた内リンパ水腫モデルは、外リンパ腔に炎症所見を伴わない内リンノ1水
腫像を示し、Lindsayのいう、いわゆる特発性内リンノヾ水腫に一致するものであって、ヒトの
メニエール病の非発作期のモデルとして極めて妥当なものと考えられる。
本研究は以上述べたように、内リンノ1嚢に直接抗原刺激を行うことにより内リンノ1腔にのみ
水腫をつくることに初めて成功したものであって、今後このモデルを用いてメニエール病に関
する種々の実験を行うことが可能となった。
これらの研究の成果は耳鼻咽喉科学の領域に大きく貢献するものであり、医学博士の学位を
授与するに十分値するものと認められる。
－25－
